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（論文審査の要旨） 
論文題名「低酸素分圧はインターロイキン 1βによって誘導されるモノカルボン酸トランスポーター1 に依
存したマウス軟骨細胞様 ATDC5 細胞の細胞死を抑制する」 
(原題 Low oxygen tension suppresses monocarboxylate transporter-1-dependent death of mouse 
chondrocyte-like ATDC5 cells) 















(本研究は変形性関節症における軟骨変性、特に軟骨細胞死を想定した in vitro のモデルである。IL-1βは
変形性関節症の発症に関わることが知られている。変形性関節症を有する患者の滑液中に高頻度に検出され
る炎症性サイトカインであり、顎関節症成立にも IL-1βが関連することが報告されている。) 























１．実験開始時、培養環境が Normoxia であるが、Hypoxia に培養を数時間または数日行ってから IL-1βに
て刺激した場合の結果を考察せよ。 
(マルチガスインキュベーターの酸素分圧を通常酸素(20%)から 2％にするために要する時間は 10分から 15
分である。培地の溶存酸素濃度は確認していないが、大気の酸素に平衡していると考えられる。いくつか
の細胞タイプが急性低酸素症に反応し、スーパーオキシド産生が約 10分間一時的に増加することなどが示
されている。) 
２．MCT2,3,4は軟骨細胞にどのような影響を与えているか。 
(MCT1-MCT4の4種類が、乳酸、ピルビン酸、ケトン体などのエネルギー代謝に重要なモノカルボン酸のプ
ロトン結合輸送を触媒することが実験的に確認されている。MCT1は全身に分布し、上記のモノカルボン
酸をプロトン依存的に細胞内外へ輸送する膜タンパク質で、細胞質膜とミトコンドリア内膜に分布す
る。吉村らは、マウス軟骨細胞をIL-1βで刺激することで細胞死を誘導する系において、MCT1がNox2の
発現誘導に必要であることを報告した。軟骨細胞におけるMCTの機能に関する報告は他にない。) 
 
主査の桑田委員は、両副査の質問に対する回答が妥当であることを確認するとともに、本論文の主張を確
認するため、上記の質問を行い適切な回答を得た。 
 
以上より、本論文は本学大学院学位論文(博士)審査基準を満たし、学位論文に値すると判断された。 
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